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（様式6-A）A. 雑誌発表論文による学位申請の場合 
 
      大 西 真 弘 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
 
題 目  
High linear energy transfer carbon-ion irradiation increases the release of  the immu
ne mediator high mobility group box 1 from human cancer cells. 
（高LET炭素イオン照射はヒト腫瘍細胞からのhigh mobility group box 1の放出を促進する） 
Journal of Radiation Research (in press) 
Masahiro Onishi, Noriyuki Okonogi, Takahiro Oike, Yuya Yoshimoto, Hiro Sato,  
Yoshiyuki Suzuki, Tadashi Kamada, and Takashi Nakano  
 
論文の要旨及び判定理由 
腫瘍への放射線照射は生体の抗腫瘍免疫を賦活する。この抗腫瘍免疫の賦活には樹状細胞が重要
な役割を果たし、樹状細胞の活性化に関与するタンパク質のひとつとしてHigh mobility group bo
x 1（HMGB1）が知られている。炭素イオン線治療は、優れた線量集中性と高い生物学的効果を示す。
炭素イオン線はブラッグピークにおいて、X線に比べ高いLinear energy transfer（LET）を有し、
故に、X線に比べ2-3倍の殺細胞効果を発揮する。しかし、LETの差異が腫瘍細胞からのHMGB1の放出
量に影響するかについては、まだ検討されていない。そこで今回我々は、異なるLETの炭素イオン
線を照射した際のヒト腫瘍細胞からのHMGB1放出量を比較した。 
本研究では、3種類のヒト腫瘍細胞株（KYSE-70, HeLa, SiHa）を用いた。腫瘍細胞をフラスコに
播種し、細胞の接着を確認した後、13 keV/µmおよび70 keV/µmの、異なるLETでの炭素イオン線照
射を行った。13 keV/µmおよび70 keV/µmの炭素イオン線照射における生物学的等価線量は、コロニ
ーアッセイ法により、linear-quadraticモデルを用いて算出した。そして、その2つの異なるLETの
炭素イオン線照射により10%の細胞生残率を得る生物学的等価線量（D10）による照射で、HMGB1の
放出量の比較を、照射後24時間、48時間、72時間で行った。HMGB1量の測定には、Enzyme-linked i
mmuno sorbent assay（ELISA）を用いた。HMGB1の測定時の生細胞・死細胞数については、トリパ
ンブルーを用いて評価した。 
D10による照射では、照射後24時間および48時間では、13 keV/µmおよび70 keV/µm照射間で、い
ずれの細胞株においてHMGB1の放出量に差は認められなかったが、照射後72時間では3種すべての細
胞株において、13 keV/µmの照射よりも、70 keV/µmの照射で、HMGB１の放出量は有意に高かった
（いずれもp<0.05）。照射後72時間後の生細胞・死細胞数は、いずれの細胞株においても、13 keV
/µmおよび70 keV/µm照射間で差異を認めず、HMGB1の放出量の差異は、細胞死の多寡によるもので
はなかった。 
本研究では、生物学的等価線量での炭素イオン線照射72時間後において、LETの差異が腫瘍細胞
からのHMGB1放出量に影響することを明らかにした。3種すべての細胞株において、13 keV/µmの照
射よりも、70 keV/µmの照射で、HMGB1の放出量は有意に高かったことから、高LET炭素イオン照射
は、より効果的に腫瘍細胞からHMGB1の放出を促すと考えられた。したがって、高LET炭素イオン線
治療は、複雑なDNA二重鎖切断による殺細胞効果に加え、HMGB1の放出を通じて、樹状細胞を刺激し
抗腫瘍免疫応答の活性化にも寄与する可能性が考えられた。炭素イオン線のLETの差異と抗腫瘍免
疫応答に関与するHMGB1放出における新たな知見と認められ、博士（医学）の学位に値するものと
判定した。                              
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